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北京社区人群促红细胞生成素相关因素及其与
%Z 年心血管疾病风险的关系
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!摘!要" 目的!了解北京社区人群内源性促红细胞生成素!87B>?769628>24"K[U#的相关因素及其与 $# 年心血管疾

病发病风险的关系* 方法!数据来源于 "#$$ 年 $" 月至 "#$" 年 E 月北京大学第一医院动脉粥样硬化队列的基线资

料"采用多因素线性回归模型分析内源性 K[U的相关因素" 应用中国动脉粥样硬化性心血管疾病风险预测!978.

:2D>264 R67<>?8763DA876>2DD<7:26V<3D=A<7:238<38723G 24 5?24<"5?24<.[+&#模型计算研究对象 $# 年心血管疾病发病风

险"以 'H,$#H为切点定义低,中,高风险分层* 结果!共纳入 E #$) 名基线无心脑血管疾病,无贫血,肾功能未见异

常的研究对象"女性占比 ,"*"H!" E(, 人#" 平均年龄!''*( mF*"#岁"平均K[U水平为 $"*F!(*) d$-*E# XZ0J*

$# 年心血管疾病风险高危者占比 "'*$H !((F 人#* 多因素回归结果显示"血红蛋白 !

"
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a#*#- da#*#E#和肾小球滤过率
$

(# @J0!@24'$*-) @
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"

ja#*#'"('M>C% a#*#- da#*#E#与 K[U水平呈

显著负相关"高血压!

"

j#*#F"('M>C%#*#' d#*$"#和肥胖!

"

j#*$E"('M>C%#*#( d#*$F#与内源性K[U水平升高

显著相关* $# 年心血管疾病风险与内源性K[U水平呈显著正相关!

"

j#*#-"('M>C%#*#' d#*#(#" 中危者以及高

危者内源性K[U水平均显著高于与低危者!4均k#*#'#* 结论!北京市社区居民内源性K[U水平与血红蛋白,肾

功能,肥胖及高血压呈显著相关性"$# 年心血管疾病风险中,高危者内源性K[U水平显著高于低危者"可能是心血

管疾病风险标志物*
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!!心血管疾病是目前全球最重要的公共卫生问题

之一"据报道"我国心血管疾病现患人数约 )*)# 亿"

进一步探究心血管疾病风险的相关因素早期预警仍

是目前的重要问题($)

* 促红细胞生成素!87B>?76.

9628>24" K[U#是主要生成于肾的一种造血因子"在

红系祖细胞的增殖,分化和成熟中发挥着重要的调

控作用* 除造血干细胞外"K[U受体分布于神经细

胞,心脏细胞以及血管平滑肌细胞等多种细胞表面*

研究提示"除调控红细胞生成外"K[U在免疫调节,

血管生成,炎症反应,细胞凋亡以及氧化应激中也发

挥作用(" a))

* 既往研究多聚焦外源性 K[U的疗效"

但结果并不完全一致* 研究提示"外源性重组 K[U

可用于心肌梗死以及脑梗死的急性期治疗"但小剂

量K[U对缩小心肌梗死面积以及改善心肌梗死预

后的结果并不完全一致(E a,)

* 此外"有研究发现内

源性K[U水平与心衰,急性心肌梗死,严重主动脉

瓣狭窄患者的不良预后相关(- a()

"提示内源性 K[U

可能与心血管疾病相关"但这类相关研究较少见*

此外"既往内源性K[U相关研究多集中在贫血患者

以及慢性肾脏病!D?7642DG2:48B:238<38"5\O#患者

等特定疾病人群"社区人群内源性K[U水平及其相

关因素的研究较少见* 本研究拟在肾功能正常"无

贫血,无自述心脑血管病病史的北京社区人群中"分

析影响内源性K[U水平的相关因素及其与 $# 年心

血管疾病发病风险的关系*

%&资料与方法

%*%!研究对象

研究对象来源于北京大学第一医院心内科动脉

粥样硬化队列研究的基线人群($#)

* 研究对象于

"#$$ 年 $" 月至 "#$" 年 E 月在北京市石景山区苹果

园社区和古城社区招募"基线共纳入 ( 'E# 名
$

E#

岁的社区居民* 本研究入选标准%!$#完成基线内

源性K[U水平测定$!"#问卷调查等其他资料完整*

排除了基线合并心脑血管疾病,贫血(男性血红蛋白

!?8@6;A6N24" Ǹ# k$"# ;0J"女性 Ǹ k$$# ;0J)以及

基线肾小球滤过率 !83>2@<>8: ;A6@87=A<7R2A>7<>264

7<>8"8]W&# k,# @J0!@24'$*-) @

"

#的研究对象*

最终"本次分析纳入E #$)名研究对象"剔除贫血患者

$ #E"名,8]W&k,# @J0!@24'$*-) @

"

#患者$E,名,

合并心脑血管疾病患者 $ #,# 名,未完成基线内源性

K[U水平测定患者 ) "-( 名* 本研究开始前获得北

京大学生物医学伦理委员会审查批准!伦理审查批件

号%X&L####$#'".$'#E(#" 所有研究对象均签署知情

同意书*

%*'!资料收集

问卷调研由通过统一培训的调研员进行信息采

集* 采用面对面调研的方式"采集研究对象年龄,性

别,自述病史!高血压,糖尿病,血脂异常及心脑血

管疾病#,用药信息,家族史"以及吸烟情况等*

由通过统一培训的医师对研究对象进行体格检

查"采集研究对象的血压,体质量以及身高信息* 血

压使用欧姆龙 K̀T.-$$- 电子血压计!欧姆龙公司"

日本#测量"研究对象取坐位"休息 ' @24"连续 ) 次

测量右上臂肱动脉血压") 次测量时间间隔为 $

@24"取平均值用于最终分析* 体重指数通过身高0

!体质量的平方#计算得出*

上午 -%## 至 $#%## 于研究对象前臂取空腹静

脉血"其中抗凝血 )# @24 内离心"分离血浆后 aF#

v冰箱冻存* 血常规在古城社区卫生服务中心由全

自动血液分析仪!L5.)###"深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司#检测* 血肌酐,总胆固醇,甘油三

酯,低密度脂蛋白胆固醇,高密度脂蛋白胆固醇,空

腹血糖,餐后 " ? 血糖等生化指标由罗氏 5F### 全

自动生化仪!&6D?8公司"瑞士#检测* 采用 5\O.

K[X公式计算8]W&

($$)

*

使用 aF# v保存的冻存血浆检测研究对象

K[U水平"检测试剂盒为 c=<4>2G248

7

X̂O

7

=̀.

@<4 K7B>?769628>24 KJXI+!&�OIB3>8@3X4D*5<><A6;

S=@N87OK[##"L26.%8D?48公司"美国#

($")

* K[U测

量使用已知浓度的标准品进行质控"每个 KJXI+板

均设置 ) 个已知浓度的 K[U样本作为质控"覆盖

'(,#$'陈楚云"等!北京社区人群促红细胞生成素相关因素及其与 $# 年心血管疾病风险的关系



低,中,高 ) 个浓度"使用的质控样本为 =̀@<4
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%*-!相关指标的定义

高血压定义为自述高血压病史"或调查当日收

缩压平均值
$

$E# @@̀ ;和0或舒张压平均值
$

(#

@@̀ ;!$ @@̀ ;j#*$)) G[<#" 或正在服用降压药

物* 血脂异常定义为自述血脂异常病史"或检查当

日总胆固醇
$

'*$F @@6A0J和0或甘油三酯
$

$*-

@@6A0J和0或高密度脂蛋白胆固醇 k$*#E @@6A0J

和0或低密度脂蛋白胆固醇
$

)*)- @@6A0J"或服用

降脂药物* 糖尿病定义为自述糖尿病病史"或检查

当日空腹血糖
$

-*# @@6A0J和0或糖耐量餐后 " ?

血糖
$

$$*$ @@6A0J"或服用降糖药物* 心脑血管疾

病定义为自述冠心病,脑卒中或短暂性脑缺血发作

病史* 吸烟定义为持续半年以上每日吸烟不少于 $

支* $# 年心血管疾病发病风险的评估采用中国动

脉粥样硬化性心血管疾病风险预测! 978:2D>264 R67

<>?8763DA876>2DD<7:26V<3D=A<7:238<38723G 24 5?24<"

5?24<.[+&#模型计算"进一步分为低危! k'H#,中

危!'H dk$#H#和高危!

$

$#H# ) 组($) a$E)

*

%*.!统计学分析

使用&)*,*) 软件"研究对象年龄,体重指数,

Ǹ以及8]W&符合正态分布"以
"

6m2表示" 采用单

因素方差分析进行 K[U三分位分组的组间差异比

较$K[U为偏态分布"以)!4

"'

"4

-'

#表示"组间差异

采用 \7=3G<Ae<AA23秩和检验* 分类变量以 #!H#

表示"组间差异采用
!

" 检验* 将内源性 K[U水平

进行自然对数转换!A4K[U#以满足正态分布要求"

采用单因素和多因素线性回归"分析内源性K[U水

平的相关因素* $# 年心血管疾病发病风险评分与

内源性 K[U水平!使用 A4K[U#的关系同样采用单

因素以及多因素线性回归分析"多因素线性回归分

析进一步校正了 5?24<.[+&$# 年心血管疾病发病

风险评分中未纳入的 Ǹ 水平以及 8]W&* 所有分

析均采用双侧检验"4k#*#' 为差异有统计学意义*

'&结果

'*%!研究对象基本特征

本研究共纳入 E #$) 名研究对象"其中女性占

比 ,"*"H!" E(, 人#* 研究对象平均年龄!''*( m

F*"#岁"平均体重指数!",*$ m)*)# G;0@

"

"平均

K[U水平为 $"*F!(*)"$-*E# XZ0J* 其中"吸烟者

F)$ 人"占比 "#*-H"合并高血压,血脂异常以及糖

尿病者分别占比 E,*)H!$ F'( 人#"-#*(H!" FE'

人#和 "$*(H!F-( 人#* 年龄,性别,体重指数, Ǹ,

8]W&,吸烟者比例以及合并高血压,糖尿病的比例"

在K[U水平三分位分组之间差异均有统计学意义

!4均k#*#$"表 $#*

表 %&不同K[U水平研究对象特征比较

!69<7%&56@9<72364 6RDA242D<AD?<7<D>8723>2D36R<AA>?83=N18D>3!;76=98: NBK[U>87>2A83#

X>8@3 J6f!# j$ ))F# T6:87<>8!# j$ ))-# 2̀;? !# j$ ))F#

!

"

08

4

+;80B8<73"

"

6m2 'E*F m-*F ',*$ m-*( ',*- mF*- ))*F# k#*##$

W8@<A8" #!H# -,- !'-*)# FE" !,)*## FF- !,,*)# ")*E# k#*##$
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!!K[U" 87B>?769628>24$ 8]W&" 83>2@<>8: ;A6@87=A<7R2A>7<>264 7<>8*J6f" K[Uk$#*E) XZ0J$ T6:87<>8" K[U$#*E) ak$'*-# XZ0J$ 2̀;?"

K[U

$

$'*-# XZ0J*

'*'!内源性K[U水平的相关因素

单因素分析结果显示"年龄,性别,体重指数,血

Ǹ浓度,8]W&水平,吸烟,合并高血压及糖尿病均

与内源性K[U相关!4均 k#*#$"表 "#* 多因素分

析结果显示"体重指数,血 Ǹ 浓度,8]W&水平以及

合并高血压仍与内源性K[U显著相关"其中" Ǹ 和

8]W&与 K[U水平自然对数呈负相关"而体重指数

和合并高血压与内源性 K[U水平自然对数呈正相

关!4均k#*#'"表 "#*

'*-!心血管疾病危险分层与内源性K[U水平的关

'#-#$'
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系

5?24<.[+&$#年心血管疾病发病风险低危者占

比 E(*$H!$ ('E人#"中危者占比 "'*FH!$ #"'人#"

高危者占比 "'*$H!((F 人#* 低危者 K[U水平为

$"*E !(*#" $,*F# XZ0J"中危者 K[U水平为 $"*(

!(*)" $-*,# XZ0J"高危者 K[U水平为 $)*' !(*,"

$F*)# XZ0J* 高危者和中危者与低危者的K[U水平

差异均有统计学意义!中危者与低危者4j#*#)#"高

危者与低危者4k#*##$"图 $#* 单因素线性回归分

析结果显示!模型
'

#"$# 年心血管疾风险与K[U自

然对数呈显著正相关* 由于5?24<.[+&$# 年心血管

疾病风险计算公式中不包含 Ǹ 以及8]W&"因此"模

型
"

进一步调整了 Ǹ 以及 8]W&分组( k(# @J0

!@24'$*-) @

"

# 123

$

(# @J0!@24'$*-) @

"

#)" 结

果显示"$#年心血管疾病风险仍与K[U自然对数呈

显著正相关!表 )#*

表 '&内源性K[U!自然对数#的相关因素单因素及多因素线性回归分析

!69<7'&Z42V<72<>8<4: @=A>2V<72<>8A248<778;7833264 783=A>36R>?878A<>8: R<D>6736RA4K[U
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"
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!

$
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O2<N8>83 #*#, #*#" >6#*$# #*##" #*#" a#*#" >6#*#- #*"EF

OB3A292:8@2< #*#" a#*#$ >6#*#, #*"#F #*## a#*#E >6#*#E #*(("

!!K[U" 87B>?769628>24$ 8]W&" 83>2@<>8: ;A6@87=A<7R2A>7<>264 7<>8*

K[U" 87B>?769628>24$

#

4k#*#'" w 4k#*#$" 123A6f723G ;76=9$

5<7:26V<3D=A<7:238<38723G f<3D<AD=A<>8:" <4: ;76=98: NB>?8978:2D>264

R67<>?8763DA876>2DD<7:26V<3D=A<7:238<38723G 24 5?24<8b=<>2643*

图 %&不同心血管疾病风险危险分层组K[U水平差异

K$2A=7%&56@9<72364 6RK[U24 :2RR8784>$#.B8<7

D<7:26V<3D=A<7:238<38723G ;76=93

!

-&讨论

本研究显示"在无贫血,无心脑血管疾病且

肾功能正常的北京社区人群中"内源性 K[U水平

不仅仍与 Ǹ 和 8]W&呈负相关"还与其他多个

因素有关"肥胖者和高血压患者内源性 K[U水平

均高于对照组"5?24<.[+&$# 年心血管疾病发病

风险为中,高危者"内源性 K[U水平显著高于低

危者*

K[U是一种糖蛋白激素"可调节红细胞的生

成,维持体内 Ǹ 的水平* 一项北京社区横断面研

究发现",# 岁以上的老年贫血患者K[U水平较非贫

血人群显著升高($')

* 瑞典的一项研究发现"在

8]W&

$

,# @J0!@24'$*-) @

"

#的男性中"K[U也与

Ǹ 呈负相关($,)

"与既往其他纳入肾病患者的研究

结果一致($-)

* [<418><等($F)发现"与8]W&

$

(# @J0

'$-#$'陈楚云"等!北京社区人群促红细胞生成素相关因素及其与 $# 年心血管疾病风险的关系



!@24'$*-) @

"

#组相比"8]W&,# dk(# @J0!@24'

$*-) @

"

#组的 K[U水平显著升高!4j#*##""4j

#*#$F#* 本研究纳入的对象为8]W&

$

,# @J0!@24'

$*-) @

"

#的社区居民"结果显示 Ǹ 较高者和

8]W&较高者 K[U水平较低"与既往研究结果基本

一致*

表 -&$# 年心血管疾病风险与K[U水平自然对数的关系
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*

!!非慢性肾脏病患者的内源性 K[U可能与高血

压或收缩压水平有关* ID?@28:87等($()在高血压人

群中发现"内源性K[U水平与收缩压水平呈显著正

相关* ]76>8等("#)在 , --- 名挪威社区人群中发现

女性K[U水平与收缩压呈显著正相关* 与本研究

结果类似"高血压,糖尿病患者内源性 K[U水平显

著升高("$)

* 然而" s̀@sAs2484 等("")纳入 -,, 名高

加索人群的研究中"血压异常组K[U水平无显著升

高"这可能与该研究中血压异常的判别标准有关"不

同于高血压的诊断标准"该研究中血压异常定义为

收缩压
$

$)# @@̀ ;或舒张压
$

F' @@̀ ;或服用降

压药* 此外"既往多个研究显示内源性K[U与肥胖

相关指标包括腹围, 体重指数, 脂肪量等相

关($," "#" ") a"E)

* 本研究中高血压患者及肥胖者内源

性K[U水平均高于对照组"进一步在北京社区人群

中验证了K[U与高血压,肥胖之间的关系*

既往研究提示"年龄,性别可能与内源性 K[U

水平相关($," "' a",)

* 一项随访 )$ 年的研究显示K[U

水平随着年龄增长而升高("-)

* 一项基于 , --- 名

社区人群的瑞典研究"发现男性内源性 K[U的平均

水平显著低于女性("#)

* 本研究发现 '# d,# 岁年龄

组较对照组的K[U水平显著升高"女性较男性内源

性K[U水平显著升高"但进一步调整混杂因素后均

不再显著* 上述结果的差异可能与研究人群不同,

样本量大小,调整变量不同等因素有关"年龄,性别

与国人K[U水平的关系尚待进一步研究证实*

内源性K[U水平与心血管疾病关系的研究较

少见"结论也不完全一致* 一项纳入 ',F 名肾移植

患者的队列研究中"内源性K[U水平与心血管死亡

风险显著相关("F)

* 瑞典的一项队列研究发现"较高

的K[U水平可能与非 I%段抬高型心肌梗死患者发

生心肌梗死和死亡风险相关("()

"多因素分析仅在调

整临床变量时"基线 K[U水平与死亡风险相关"但

模型中进一步纳入肌钙蛋白 %和 S%.976LS[后"

K[U与死亡风险的关系不再显著* ]76>8等()#)的研

究发现"内源性 K[U水平与新发心衰风险有相关

性"但与急性心脑血管事件风险无相关性* 本研究

利用5?24<.[+&模型评分作为替代指标"发现 $# 年

心血管风险与内源性 K[U水平显著相关"中,高危

组内源性K[U水平较低风险组显著升高"提示内源

性K[U水平可能与国人心血管疾病发病风险相关*

本研究尚存在局限性%首先"本研究仅包含北京

社区人群"为非随机抽样研究"在结论外推时需慎

重$其次"本研究为横断面研究"$# 年心血管病风险

是根据模型计算"而非真实情况"无法判断关联的因

果关系"未来将进一步进行随访研究以评估北京社

区人群 $# 年发病风险与实际发病情况的符合程度"

验证5?24<.[+&对该人群心血管疾病的评估价值$

最后"在计算 5?24<.[+&$# 年心血管疾病风险时"

本研究心血管疾病家族史仅使用冠心病家族史"因

此可能低估了 $# 年心血管疾病风险*

综上所述"在肾功能正常,无贫血及心脑血管疾

病的北京社区人群中"8]W&和 Ǹ与内源性K[U水

平呈负相关"肥胖及高血压患者内源性K[U水平显

著升高"5?24<.[+&模型 $# 年心血管疾病风险中,

高危者内源性 K[U水平高于低危者"提示内源性

K[U可能作为心血管疾病风险预测的标志物*
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